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O IMPACTO DAS MUDANCAS DE ESTILO DE VIDA NA PREVENCAO
DA DOENCA DE ALZHEIMER
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RESUMO

Introdugdo: O processo de envelhecimento pode culminar na ocorréncia de doengas relacionadas a
idade, sendo, dentre tantas, a deméncia uma das mais prevalentes. A doenca de Alzheimer (DA) ¢ a
forma mais comum de deméncia, trata-se de uma doenca neurodegenerativa progressiva, irreversivel e
incapacitante, caracterizada por um comprometimento cognitivo grave. Tendo em vista a inexisténcia
de um tratamento modificador para a DA, destaca-se a necessidade de investigar os beneficios de
abordagens nao farmacologicas que visam a alteragdo dos principais fatores de risco associados. Nesse
contexto, considerando o impacto socioecondmico dessa doenga, esta revisdo tem por objetivo analisar
a importancia das mudangas de estilo de vida na prevengdo da ocorréncia da DA. Metodologia: Foi
realizada revisdao nas bases de dados Lilacs e Pubmed/MedLine, com os descritores: "Alzheimer's
disease prevention", "Alzheimer's disease prevention with exercise", "doenca de Alzheimer e dieta" e
"doenga de Alzheimer e atividade fisica". Elegendo estudos em portugués, inglés e espanhol;
publicados desde 2015 e que atendessem ao critério: abordar a DA, evidenciando o impacto da
alteracdo dos seus principais fatores de risco. Sendo eleitos 38 estudos. Resultados: Estudos
constataram que uma redug¢do modesta (10-25%) nos seguintes fatores de risco: sedentarismo,
obesidade, hipertensdo de meia idade, diabetes mellitus, tabagismo, inatividade cognitiva ou baixo
nivel educacional, e depressdo, poderia prevenir de 1,1 a 3 milhdes de casos de DA em todo o mundo.
Denotando a importancia da mudanga de estilo de vida na prevenc¢do da DA.

Palavras-chave: Doenca de Alzheimer; Prevengao de doengas em idosos; Envelhecimento Saudavel.

INTRODUCAO

Devido a transicdo demografica e ao aumento da expectativa de vida, o nimero de
idosos tem crescido exponencialmente, chegando a atingir, em 2030, a taxa de 19% da
populagdo mundial, o que representa um aumento de 7% em relacdo a 2000. Nos paises
desenvolvidos, por sua vez, o nimero de idosos representa 24% da populacdo e deve
aumentar para 33% até 2050. Assim, até 2050, o niimero de pessoas idosas superard em
numero a populagcdo jovem em boa parte dos paises (STATISTA, 2018). Nesse cenario, 0
conhecimento acerca do processo de envelhecimento e das principais doengas que afetam os

idosos, entendendo seus fatores preditores, ¢ de extrema importancia na elaboracdo de
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medidas que visem permitir uma melhora na qualidade de vida dessa importante parcela da
populagdo.

O processo de envelhecimento esta associado @ mudancas particulares que ocorrem no
organismo devido ao proprio envelhecimento. Esse processo pode culminar na ocorréncia de
doencas relacionadas a idade, sendo, dentre tantas, a deméncia uma das mais prevalentes.
Trata-se de uma sindrome clinica associada ao declinio cognitivo, envolvendo perda de
memoéria e dificuldades de raciocinio. E também uma das principais causas de incapacidade e
dependéncia dos idosos. A doenga de Alzheimer (DA) ¢ a forma mais comum de deméncia
sendo responsavel por cerca de 60-80% dos casos (CROUS-BOU et al., 2017). O atual e
iminente impacto na saiude publica da DA ¢ impressionante. Trata-se de uma doenca
neurodegenerativa progressiva, irreversivel e incapacitante, caracterizada por declinio neural,
resultando em comprometimento cognitivo grave, deterioragdo da memoria,
comprometimento da capacidade fisica, alteragdes comportamentais e perda de independéncia
funcional. O nimero de casos de Alzheimer em todo o mundo devera aumentar de 30,8
milhdoes em 2010 para mais de 106 milhdes em 2050 (ALZHEIMER'S ASSOCIATION,
2016).

A DA se instala, em geral, de modo insidioso e se desenvolve lenta e continuamente
por varios anos. As alteragdes neuropatologicas e bioquimicas da DA podem ser divididas em
duas areas gerais: mudangas estruturais e alteracdes nos neurotransmissores ou sistemas
neurotransmissores. As mudancas estruturais incluem os enovelados neurofibrilares, as placas
neuriticas e as alteracdoes do metabolismo amiloide, bem como as perdas sinapticas e a morte
neuronal. As alteracdes nos sistemas neurotransmissores estdo ligadas as mudancgas estruturais
(patologicas) que ocorrem de forma desordenada na doenga.

A histopatologia da DA sugere que a deposi¢do extracelular da proteina insolivel B-amiloide
(BA) com formacao de placas senis tem efeito toxico sobre os neurdnios. Esse acimulo ocorre
devido & mutagdes nos genes das enzimas que clivam a proteina precursora de amiloide,
produzindo a B-amiloide. A anatomopatologia também identifica emaranhados neurofibrilares
(NFT) causados pela mutagdao na proteina Tau, componente do citoesqueleto e responsavel

pela formagao e manutengdo de processos axonais € contatos interneuronais, que acarretam

lesdo neuronal. Nessa mutag¢do a proteina Tau ¢ fosforilada em excesso, o que reduz a sua
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afinidade pela tubulina, proteina dos microtubulos, levando a degradacdo do microtiibulo. A
gravidade da DA est4d mais relacionada a emaranhados neurofibrilares do que a placas senis
(NITZSCHE; MORAES; JUNIOR, 2015). Ademais, estudos demonstraram que a formagao
de placas BA ¢ seguida por inflamagdo no cérebro, que esta intimamente associada com NFTs
e acelera o desenvolvimento e a progressdo da doenca de Alzheimer. (ANO; NAKAYAMA,
2018). Em paralelo, foi observado que danos oxidativos mediados por biomoléculas sdo
extensivamente relatados na DA, sugerindo que o estresse oxidativo desempenha um papel
critico na patogénese da doenga (MECOCCI et al., 2018).

Na DA a regido cerebral inicialmente lesada ¢ a formagdo hipocampal, responsadvel
principalmente pela memoria, atingindo uma taxa de deterioragdo de cerca de 60% em
estagios avangados da DA. As areas corticais associativas sdo afetadas posteriormente, com
alteragdes na linguagem, funcdo executiva, habilidades visuoespaciais € no comportamento
social. As 4areas corticais primarias, responsdveis pela motricidade, sdo geralmente
preservadas até as fases mais avangadas da doenca. Por isso, a sintomatologia inicial da DA
constitui-se em disturbios cognitivos € comportamentais ¢ nao motores (NITZSCHE;
MORAES; JUNIOR, 2015).

Os exames de neuroimagem evidenciam atrofia das regides corticais, principalmente na parte
medial do lobo temporal e nas areas de associagao dos lobos frontal e parietal. O peso do
encéfalo em exame de autdpsia estd reduzido cerca de 15 a 35%. No exame microscopio o
tecido nervoso apresenta sinais do envelhecimento normal, mas com intensidade aumentada.
Registra-se, ainda, reducdo do numero de neurdnios, das ramificacdes dendriticas e das
sinapses, além da formacado de placas senis e emaranhados neurofibrilares.

Em 2017, trés tipos de inibidores da acetilcolinesterase e um antagonista do receptor N-metil-
D-aspartato foram aprovados como drogas terapéuticas, porém estas sdo drogas sintomaticas
que nao param ou retardam a progressao da doenca (SUZUKI; IWATA; IWATSUBO, 2017).
A atual auséncia de um tratamento modificador para a doenga de Alzheimer destaca a
necessidade de investigar os beneficios de abordagens ndo farmacoldgicas que visam a
alteragcdo dos principais fatores de risco associados. Nesse contexto, tendo em vista o impacto

socioeconomico da DA, esta revisdo tem por objetivo analisar a importancia das mudancas de

estilo de vida na preven¢do da ocorréncia da DA.
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METODOLOGIA

Foi realizada revisdo bibliografica, nas bases de dados Lilacs e Pubmed/MedLine, a
partir dos seguintes descritores: "Alzheimer's disease prevention", "Alzheimer's disease
prevention with exercise", "doenca de Alzheimer e dieta" e "doenga de Alzheimer e atividade
fisica". Elegendo estudos realizados em humanos e animais; redigidos nos idiomas portugués,
inglés e espanhol; com texto completo disponivel; e publicados nos ultimos 4 anos. Dentre os
1026 artigos encontrados, apds triagem, foram selecionados 38 estudos que melhor atendiam
ao critério de escolha: abordar a doenca de Alzheimer, destacando sua epidemiologia, sua
fisiopatologia e seu impacto socioecondomico e evidenciando os resultados oriundos da

alteracdo dos seus principais fatores de risco.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Idade avancada ¢ o fator de risco mais importante para a deméncia; depois dos 65 anos
de idade, tanto a prevaléncia como a incidéncia de deméncia duplicam aproximadamente a
cada 5-6 anos até os 90 anos de idade, e cerca de 30% das pessoas com idade >85 anos
podem ser afetadas. Além disso, 80% dos casos de deméncia ocorrem em pessoas com idade
>75 anos (QIU; FRATIGLIONI, 2018). Ademais, varios estudos mostraram que tanto a
prevaléncia quanto a incidéncia de deméncia aumentam constantemente com a idade.
Contudo, evidéncias atuais apoiam a visdo de que o risco de deméncia parece ser alterado
através de intervengdes multimodais, estimando-se que até 30% dos casos de DA possam ser
prevenidos através da modificacdo de fatores de risco e mudangas de comportamento para
reduzir o efeito daqueles fatores de risco que nao sdo modificaveis (GALVIN, 2017).

Considerando que a patologia da DA comega no cérebro décadas antes do declinio
cognitivo, o gerenciamento pré-sintomatico dos fatores de risco pode ser um componente
importante da prevencao primdria e secundaria da DA (ISAACSON, 2017). Nesse cenario, a
prevencdo primaria da deméncia visa reduzir os fatores de risco, concentrando-se em
melhorar o estilo de vida das pessoas de meia-idade antes ou nos primeiros estagios das

alteracdes neuropatologicas que caracterizam a DA e outros tipos de deméncia. No caso da

deméncia, acredita-se que os primeiros sintomas da doenga sdo caracterizados pelo declinio
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cognitivo subjetivo (DCS) e, posteriormente, pelo comprometimento cognitivo leve (CCL).
DCS ¢ uma condi¢ao na qual as pessoas relatam déficits cognitivos na vida cotidiana, mas
estas nao sao detectaveis com o teste cognitivo. O CCL ¢ definido como declinio cognitivo
maior do que o esperado para idade e nivel de escolaridade, detectado pelo teste cognitivo,
que nao interfere na independéncia e que ndo se enquadra nos critérios clinicos de deméncia
(FALCK et al., 2017). Tanto DCS como CCL estdo associados a um risco aumentado de
progressdo para deméncia. Embora a deméncia seja considerada uma condi¢do irreversivel, ha
algumas indicacdes de que nesses estdgios prodromicos o cérebro ainda pode reter
neuroplasticidade suficiente para que a trajetéria da doenca possa ser modificada. Em
individuos com CCL, as taxas de conversao para DA sdo de 7% em 1 ano, 24% em 3 anos e
59% em 6 anos. Entretanto, anualmente, aproximadamente 25% daqueles com CCL retornam
ao estado cognitivo normal (MCMASTER et al., 2018), fato esse que refor¢a a importancia da
prevencao secundaria. Diante disso, € possivel constatar que o periodo de comprometimento
cognitivo leve (CCL) representa uma fase critica para intervencdo, uma vez que ¢ um estagio
de transi¢ao entre a cognicao saudavel e a deméncia.

Embora a idade avangada seja o maior fator de risco para doenga de Alzheimer, a DA
ndo ¢ inevitavel. O efeito projetado da redug¢do do fator de risco na prevaléncia de DA
evidenciou que uma redu¢do modesta (10-25%) nos seguintes fatores de risco: inatividade
fisica, obesidade, hipertensdo de meia idade, diabetes mellitus, tabagismo, inatividade
cognitiva ou baixo nivel educacional, e depressdo, poderiam prevenir de 1,1 a 3 milhdes de
casos de DA em todo o mundo (GALVIN, 2017). NGANDU et al. (2015) estabeleceram que
um programa combinando uma dieta saudavel para o cérebro, exercicios, treinamento
cognitivo e monitoramento de risco cardiovascular ajudou a melhorar ou manter a fungdo
cognitiva em idosos com alto risco de desenvolvimento de DA.

A inatividade fisica tem sido associada a um risco aumentado de comprometimento
cognitivo na maioria dos estudos longitudinais. Isso ocorre porque a pratica de atividade fisica
atua como fator central na modificagdo do risco de DA, tanto por influenciar outros fatores de
risco para deméncia, como obesidade, condi¢des cardiovasculares, diabetes mellitus tipo 2 e

depressdo; quanto pelo fato de que experimentos em animais sugeriram que o exercicio fisico

pode contribuir para o aumento da neurogénese, por aumentar o nivel do fator neurotrofico
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derivado do cérebro (BDNF) (MECOCCI et al., 2018); da angiogénese e da plasticidade
sindptica; e colaborar para o menor acumulo cerebral de BA (XU et al., 2017). A pratica
regular de atividade fisica (AF) esta prospectivamente relacionada a menor incidéncia de CCL
e deméncia, e estima-se que 17,7% dos casos de doenca de Alzheimer possam ser prevenidos
por meio da AF (FALCK et al.,, 2017). Os resultados obtidos por TSAI et al. (2018)
demonstraram que os efeitos neuroprotetores cognitivos do exercicio, independentemente se
aerdbico ou de resisténcia, podem atenuar os riscos de comprometimento neurocognitivo e
retardar a deméncia em idosos com CCL, pelo fato de que individuos nesta fase ainda exibem
plasticidade molecular e neural em resposta ao exercicio.

A obesidade cronica pode influenciar negativamente a funcdo da memoria através de
alteracdes cerebrais morfologicas, resisténcia a insulina, neuroinflamag¢do, metabolismo do
TAG, niveis circulantes de glicocorticdides e concentragdes de metabolitos cerebrais (FRITH
et al., 2018). Pesquisas demonstram que dietas relacionadas a obesidade, ou seja, pro-
inflamatorias, como a 'dieta ocidental’, rica em gorduras saturadas e aglicares simples, estdo
relacionadas a prejuizos no aprendizado e na memoria. Estudos em humanos também indicam
que dietas ricas em vegetais, frutas, peixes e produtos de soja podem beneficiar o
funcionamento cognitivo em idosos. Os niveis de corpos cetonicos foram positivamente
correlacionados com o desempenho da memoria, mesmo o uso a curto prazo de dieta pobre
em carboidratos demonstrou ter potencial para melhorar a fun¢do de memoria em idosos com
um risco aumentado de DA, visto isso, WIODAREK (2019) concluiu que o efeito benéfico da
dieta cetogénica na melhoria da doenca de Alzheimer pode estar associado a um suprimento
maior de acidos graxos insaturados, especialmente acidos graxos poliinsaturados € dmega 3,
associado a baixa ingestdo de carboidratos. SINDI et al., (2018) demonstraram que mudangas
dietéticas saudaveis na meia-idade, caracterizadas por modificar a qualidade das gorduras,
aumentar o consumo de vegetais e diminuir o consumo de sal e agucar, estdo associadas a um
risco reduzido de deméncia mais tarde na vida. Com base nos resultados de varias
investigagdes epidemiologicas, a dieta mediterranea, caracterizada por uma alta ingestdo de
vegetais, legumes, frutas, cereais, peixe e acidos graxos insaturados (principalmente na forma

de azeite), além da baixa ingestdo de acidos graxos saturados e carnes, tem mostrado reduzir a

incidéncia de comprometimento cognitivo leve e, provavelmente, a conversdao de CCL para
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deméncia (TANG; ROBINSON; STEPHAN, 2017); (MARTINS et al., 2018). Estudos
epidemiologicos e clinicos recentes indicaram que produtos lacteos fermentados e seus
componentes, incluindo bactérias do acido lactico, bem como peptideos e acidos graxos
gerados durante a fermentagdo, também podem auxiliar na prote¢do contra a deméncia ou o
declinio cognitivo (ANO; NAKAYAMA, 2018).

Um eixo microbiota-intestino-cérebro foi identificado (VOGT et al., 2017). Esse eixo
permite que a microbiota intestinal afete a fisiologia do cérebro. De modo que, bactérias e/ou
produtos bacterianos do intestino possam causar respostas inflamatdrias cronicas no cérebro,
e, com essas respostas, por sua vez, induzir a formacdo de lesdes neurodegenerativas,
semelhantes as observadas na DA. Dessa forma, atividades da microbiota intestinal podem
estar associadas a neuroinflamacdo, lesdo cerebral e autoimunidade (FUNG; A OLSON;
HSIAO, 2017). Estudos revelaram que a diversidade reduzida de micrébios no intestino esta
associada a DA, achados indicam que mudangas na microbiota intestinal podem melhorar
suficientemente a fun¢do cognitiva e sugerem que o uso de probidticos pode ter potencial
terapéutico em pacientes com DA (KOBAYASHI et al., 2017).

Estima-se que a hipertensdo de meia-idade e ndo tardia esteja associada a um aumento
de 50% no risco de DA e deméncia na vida adulta. A elevagdo da pressdo arterial pode
aumentar o risco de DA por diminuir a integridade vascular da barreira hematoencefalica,
resultando em extravasamento de proteinas no tecido cerebral, o que pode levar a danos
celulares, apoptose e aumento do acumulo de AB (CROUS-BOU et al., 2017). Estudos
demonstraram que o controle farmacoldgico da hipertensdo, se implementado em adultos de
meia-idade ou mais jovens, pode efetivamente reduzir a incidéncia de deméncia (TARIQ;
BARBER, 2017).

O declinio cognitivo e a deméncia estdo entre as complicagdes mais comuns do diabetes
mellitus (DM). A resisténcia a insulina (RI) liga obesidade, pré-diabetes e diabetes, o que leva
a um aumento do risco de desenvolvimento de declinio cognitivo. A adiposidade elevada
precede e acompanha o DM e leva a RI, que por sua vez promove a hiperinsulinemia.
Hiperinsulinemia, resisténcia a insulina e outras condic¢des relacionadas, como hipertensao,

dislipidemia e inflamacdo subclinica, estdo relacionadas a um maior risco de

comprometimento cognitivo e DA em pacientes diabéticos (MECOCCI et al., 2018).
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A atividade cognitiva, social e intelectual em conjunto com um maior grau de
escolaridade e o desempenho ocupacional mostraram diminuir o risco de declinio cognitivo e
deméncia aumentando a reserva cognitiva, a capacidade do cérebro de resistir aos efeitos do
dano neuropatolégico (CROUS-BOU et al., 2017). Estudos observacionais mostram
consistentemente que as pessoas que se envolvem em atividades mentalmente estimulantes
tém menor probabilidade de desenvolver DA. Cerca de 19% dos casos de DA em todo o
mundo sdo potencialmente atribuiveis a baixa escolaridade, tornando-se o fator de risco que
contribui para a maior proporcao de casos de DA.

A maioria dos estudos observacionais mostra uma associagdo entre tabagismo e o
aumento do risco de deméncia, DA e declinio cognitivo. Estima-se que quase 14% dos casos
de DA sejam potencialmente atribuiveis ao fumo. O tabagismo pode aumentar o risco de DA
por meio de varios mecanismos, principalmente relacionados ao estresse oxidativo e as

respostas inflamatérias (CROUS-BOU et al., 2017).

CONSIDERACOES FINAIS

Apo6s andlise dos estudos, observa-se que 3 fatores definem a importancia da adogao
de mudangas de estilo de vida na prevencdo da DA. O primeiro, esta relacionado a
prevaléncia da doenga no mundo, que ja ¢ alta e tem tendéncia de crescimento exponencial
nas proximas décadas. O segundo, ¢ definido pela falta de uma terapia que modifique os
padroes de progressdo da doenca, fato esse que torna a prevencdo essencial, visto que a
deméncia ¢ uma das principais causas de incapacidade e dependéncia em idosos e esta
diretamente associada a encargos pessoais, sociais € econdmicos. O terceiro, por sua vez, esta
relacionado ao fato de que os estudos demonstram que cerca de um terco dos casos da doenga
de Alzheimer (DA) poderiam ser prevenidos através da modificagdo dos principais fatores de
risco ligados a satde e ao estilo de vida. Desse modo, aplicando o conceito de medicina de
precisdo, que ¢ definida como “uma abordagem emergente para tratamento e prevencao de
doencas que leva em consideragdo a variabilidade individual de genes, ambiente e estilo de
vida para cada pessoa”, ¢ necessario que se forneca a cada pessoa uma estratégia multimodal

individualizada de prevengdo, apds uma avaliagdo extensiva de historico médico, fatores de
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estilo de vida, composi¢do corporal e avaliagdes laboratoriais e cognitivas, visando reduzir o

risco de deméncia.
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